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La proteina C3G en plaguetas podria ser un indicador

de molignidod de un tumor.

El grupo de investigacion dirigido por Carmen Guerrero, catedrdtica de la
Universidad de Salamanca e investigadora del Centro de Investigacion del Cancer,
estd especializado en el funcionamiento de las plaquetas, como por ejemplo el
proceso de coagulacion, y su impacto en la metdstasis. En la ultima publicacion de
este grupo de investigacion, han profundizado en como las plaguetas, presentes en
la sangre, interaccionan con otras células. En concreto, han descrito como la
proteina C3G de plaguetas regula la secrecion de unas proteinas para poder
interaccionar con otras células. Estas proteinas identificadas en el trabagjo son
conocidas como granulos a plaguetarios. En este sentido, C3G interacciona con las
proteinas que participan en la remodelacion del citoesqueleto de actina durante la
exocitosis y con los complejos que regulan la fusion de la membrana del granulo con
la membrana plasmdtica. Ademds, se ha constatado que C3G promueve la
formacion de lamelipodios. Cuando se produce la coagulacion las plaguetas
aumentan mucho su tamano extendiendose, por esta razon es importante haber
constatado que la proteina G3C favorezca la formacion de los lamelipodios, porque
son estructuras gue favorecen esta extension plaguetaria y la formaciéon del
coagulo. Finalmente, C3G es esencial en la hemostasia secundaria o coagulacion de

la sangre y la posterior retraccion del codgulo.

El grupo dirigido por la Dra. Guerrero previomente habia demostrado que la
proteina C3G de plaquetas estd implicada en la formacion de vasos sanguineos
nuevos, en concreto, demostraron gue la proteina C3G induce gue un conjunto de
proteinas sea secretado al espacio extracelular y que favorecen la formacion de
vVaSOS sanguineos nuevos, de angiogénesis. La formacion de vasos sanguineos

nuevos es crucial en la evolucion del cdncer.
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"Se conoce, puntudliza la Dra. Guerrero, desde hace tiempo el papel que tienen las
plaquetas en el desarrollo tumoral y la metdstasis. Los factores angiogenicos
secretados por las plaguetas favorecen la vascularizacion y, por tanto, el
crecimiento del tumor. Ademas, las plaquetas interaccionan con las células
tumorales en circulacion protegiendolas del ataque del sistema inmunitario y
favoreciendo su implantacion en el nicho metastasico. Por tanto, los niveles altos de
C3G en plaquetas favorecen todos estos procesos, por lo que la expresion de C3G

en plaquetas podria ser un indicador de malignidad”.

Dado gque el aislamiento de plaguetas es un metodo muy sencillo y no invasivo por
lo que constituyen un material ideal para el diagnostico. Una posible aplicacion
prdactica de nuestro trabajo serfa utilizar la expresion de C3G en plaguetas como

marcador diagndstico/prondstico de enfermedad trombaética, isquemia o cancer.

Los experimentos se han readlizado en modelos murinos con sobrexpresion o
delecion de C3G exclusivamente en megacariocitos y plaguetas. Hemos empleado
microscopia confocal, citometria y métodos bioguimicos en plaquetas purificadas.
También hemos demostrado la implicacion de C3G en secrecion en la linea celular
de feocromocitoma de rata PCl2, donde hemos modificado la expresion de C3G
mediante vectores lentivirales. En estas células hemos aplicado o novedosa
tecnologia de Microscopia de Fluorescencia de Reflexién Interna Total (TIRFM) para
estudiar exocitosis. Por otra parte, la generacion de trombina por parte de las

plaguetas se determind mediante Trombinografia Calibrada Automatizada (CAT).

La investigacion cuenta con el apoyo de la Asociacion Espanola Contra el Cancer a

traveés del Programa Excelencia AECC: STOP RAS CANCERS.
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